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The invention discloses the synthesis 
and use of novel lipophilic melatonin 
homologues of general formula (a) 
in which R - a CI I to C19 alky] 
chain, linear or branched, saturated or 
unsaturate, hydroxylatcd or not. These 
derivatives are preferably obtained by 
5-methoxy-tryptcmin acylation. They 
are designed for use in cosmetic or 
deimopharmaceutical compositions for 
hydrating. regenerating, ann -seborrheic, 
anti-wrinkle, bleaching skin treatment 
and for the prevention of actinic damage 
caused by the sun and by the atmosphere. 
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Le brevet decrit la syn these et I'utilisation de nouveaux homologues lipophiles de la melatonine de formule generate (a) ou R - une 
chaSne alkyle CI 1 a CI 9. lineaire ou ramifWe. saturee oo insaturee. hydroxyKe ou non. Ces derives sent obtenus preferentiellement par 
acylation de la 5-methoxy-tiyptamine. lis sont destines a I'utilisation dans des compositions costnetiques ou dermopharmaceutiques pour 
les traitements hydratants, regenerateurs, seboregulateurs, anti-age, blanchissants de la peau ainsi que pour la prevention des dommages 
actiniques causes par le soleil et 1'environnement 
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DERIVES DE LA MELATONINE ET LEUR UTILISATION DANS LES COMPOSITIONS COSMETIOUES OU DER- 
MOPHARMACEUTIQUES 

compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques 

La peau est l organe le plus grand du corps, mais aussi le plus expos6 aux 

agressions diverses : irritations dues a I ' environnement (pollution, allergies), 

5 aux intemperies (vent pluie, froid, rayonnement soiaire, dessechement) , aux 
traitements physiques (rasage, epilation, frottements, chocs). La peau 
r6pond k ces agressions par ces moyens de defense que sont 
l epaississement de I'epiderme, les systemes enzymatiques de defense 
(SOD, catalase, peroxydases), la reponse inflammatoire eVou immunitaire, 

10 la secretion seborrheique. 

Aider la peau dans cette tache est le but de la cosmetologie et 
dermophaimacologie modernes. Ces disciplines y parviennent en apportant 
des molecules ou substances stimulantes, protectrices, nourrissantes, 
reparatrices. 

15 La molecule appelee melatonine (N-acetyl-5-methoxy-tryptamine) est 
naturellement produite dans la glande pineale, elle possede un grand 
nombre de proprietes biologiques. Essentiellement elle intervient dans les 
processus de la regulation du rythme circadien, mais de nombreuses 
activites systemiques ont ete decrites. 

20 Son empioi dermatologique ou cosmetique a ete propose dans un certain 
nombre de brevets : 

Les brevets JP 61221104 (Shisekto) et EP 438856 (Shiseido) revendiquent 
I ' utilisation de la melatonine pour proteger la peau contre I' irradiation UV et 
le vieillissement actinique qui en resulte, le brevet JP61212512 (Shiseido) 

25 decrit la melatonine en tant que stimulateur de la croissance des cheveux. 
Techniquement, cette substance pose le probleme de I ' absorption cutanee: 
la melatonine n est pas tres soluble dans les excipients cosm6tiques ou 
dermopharmaceutiques habituels. Les brevets WO95/02404 etWO87/00432 
decrivent des systemes d " administration 

30 transdermique qui tentent de remedier, par une technologie de delivrance 
contrdlee, au probleme de solubilite et de diffusion. 
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La d6couverte objet du present brevet est le fait que des substances 
homologues de la m6latonine, portant un groupe N-acyl k longue chame 
grasse k la place du groupe N-ac&yl, possedent une affinity accrue pour la 
peau et permettent de p6n6trer plus facilement dans les couches 
5 6pkJermiques et dermiques. Ces substances peuvent ensuite etre 
dteacytees enzymatiquement dans la peau pour Iib6rer la 5- 
m&hoxytryptamine (5-MT), le pr6curseur de la m6latonine, mais egalement 
une molecule active en elle-m£me. Les d6riv6s objets du present brevet 
correspondent k la formule g6n6rale 



10 oil R = une chame alkyle C11 k C19, Iin6aire ou ramifiee, saturee ou 
insatur6e, hydroxyl6e ou non. 

La synthase de ces mol6cules est effectu6e k partir de la 5- 
m&hoxytryptamine, I'attachement de la chaine acyle se fait par les 
m&hodes connues des anhydrures mixtes, des esters actives, des chlorures 
15 d ' acide et autres activateurs de couplage amide. 

A titre d'exemple nous dgcrivons la synthase de la N-palmitoyl-5- 
methoxytryptamine : 

Dans un r6acteur de 250 ml 6quip6 d un r6frig6rant, d une sonde 
thermom6trique, d ' une agitation, d ' une ampoule de coul6e et d ' une arriv6e 
20 d' argon, on introduit la 5-m6thoxytryptamine (9.5 g) et 200 ml de 
t6trahydrofurane (THF). On coule k une temperature comprise entre -5°C 
et +5°C en 10 minutes le chlorure de palmitoyle (14.4g), puis en 5 minutes 
entre -5°C et +5°C la trtethylamine (5.3g). 
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Apr6s la fin de la reaction (suivie par CCM) on laisse revenir a temperature 
ambiante, on filtre la suspension ; le filtrat est concentre, recristallise dans 
140 ml de toluene. Apres lavage et sechage, on obtient 16.9 g de poudre 
blanche : N-Palmitoyl-5-methoxytryptamine (rendement 79%), point de 
5 fusion : 99-1 00°C. Rf (plaque Merck 1.05554 ; acetate d'ethyle) : 0.70, 
monotache a UV 254 nm. 

Les analyses C.H.N, IR et RMN confirment la structure du produit obtenu. 
De la meme facon on prepare les derives N-lauroyl, N-myristoyl, 
N-stearoyl, N-arachidoyl, N-behenoyl, N-palmitoleoyl, N-oleoyl, 
10 N-linoleoyl, N-linolenoyl et N-arachidonyl, N-aleuretoyl (9,10,16- 
trihydroxypalmitoyl) de la 5-methoxytryptamine. 

Ces molecules sont plus facilement incorporees dans des produits 
cosmetiques ; elles peuvent etre emulsifiees, dissoutes dans les excipients 
solubilisants (glycols, polyols, solvants polyethoxyles), incluses dans des 
15 liposomes. En plus, ces derivds lipophiles possddent une plus forte affinite 
pour I 'epiderme et done une activite cosmetique accrue. 
L'essai suivant montre ravantage de la structure lipophile des derives 
m6latoniques : 
Exemple n° 1: 

20 [ 12S l]-2-k>domelatonine et [ 125 l]-2-iodo-5-methoxy-N-palmitoyltryptamine 
sont appliques en solution diluee sur un explant de peau, monte dans une 
cellule de diffusion du type Frantz. Apres 30 minutes, 1 heures, 2 heures et 
4 heures on etudie le bilan de penetration : on enleve les couches 
sup6rieures de I'epiderme par " stripping " a I 'aide d un auto-adhesif, on 

25 separe I ' epiderme du derme par un traitement a la trypsine eVou a la soude, 
et on recolte le liquide de survie de la partie receptrice des cellules de 
diffusion. On evalue la quantite de molecules radioactives dans chacune des 
fractions par comptage scintigraphique apres mineralisation des echantillons. 
Les resultats montrent que le derive lipophile N-palmitoyl-5- 

30 methoxytryptamine se concentre dans I ' epiderme (radioactivite 1 55 fois plus 
forte que pour I'epiderme traite a la melatonine) et dans les strippings plus 
profonds. 



WO 98/06695 PCT/FR96/01276 

4 

Peu de radioactivity est trouvee dans le derme et dans le liquide de survie. 
L essentiel de la m&atonine non modifi6e se trouve dans les toutes 
premieres couches de stripping, done & un niveau de penetration ou 
r activity biologique du produit n est pas garantie. 
5 Les d6riv6s homologues de la m&atonine objets du present brevet sont done 
particulterement bien adapts k une utilisation cosm6tique ou 
dermopharmaceutique par voie topique. En outre, ils ne sont pas irritants, 
sont bien tol6r6s, stables et efficaces. 

A titre d' exemple non limitatif on cite une cr£me formulae avec le d£riv6 
10 N-lauroyl-5-MT : 
Exemple n° 2 

Solution du d6riv6 N-lauroyl-5-MT incorpor6 dans une creme de type 



soin du visage : 

Brif 721 2.4 

15 Brif 72 2.6 

Arlamol R E 8.0 

Cire d'abeille 0.5 

Abil* ZP 2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

20 Carbopol R 941 0.25 

Tri6thanolamine 0.25 

N-lauroyl-5-MT & 2% dans I ' ethoxydiglycol 7.5 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g. 



L' activity cosm6tique de ces d6riv6s se manifeste par un meilleur aspect de 
25 la peau : plus hydratee, moins rid6e, plus claire et d un teint homogfcne, 
raffermie et plus tonique comme le montre I6tude suivante : 
Exemple n° 3 : 

25 personnes feminines &g6es entre 32 et 59 ans ont appliqu6 une crfcme 
contenant 1.5% de N-palmitoyl-5-MT pendant 4 semaines sur une parte 
30 du visage, et une creme placebo sur r autre, & leur insu. 
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L' Evaluation de I ' etat de la peau par examen clinlque, par auto-Evaluation 
et par diverses methodes quantitatlves (sebometrie, comeometrie, 
fermometrie) a montre une tres bonne tolerance des cremes, une 
amelioration des signes cliniques des peaux seches, des peaux grasses, des 

5 decolorations locales. Selon les mesures de seborrhee, la secretion de 
sebum a diminue de 27% sur le cote traite, elle est restee stable sur le cote 
placebo. La peau est mieux hydratee (+35%) sur les sites traites, et plus 
ferme (augmentation du tonus de 31% contre -2% pour le placebo) par 
rapport aux valeurs initiates. 

1 0 Les derives homologues de la melatonine objets du present brevet peuvent 
etre utilises dans toute forme galenique habituellement utilises en formulation 
cosmetique ou dermopharmaceutique : emulsion H/E et E/H, laits, lotions, 
gels, pommades, baumes, mousses, lotions corporelles, lotions capillaires, 
shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, sans que cette liste soit 

15 limitative. 

La concentration d'utilisation de ces derives dans le produit cosmetique fini 
peut varier entre 0.0001 et 10% (p/p), preferentiellement entre 0.001 et 
1 % , particulierement preferentiellement entre 0.01 et 0.1% au poids de la 
composition totale. 

20 Les derives homologues de la melatonine objets du present brevet peuvent 
etre combines dans les compositions cosmetiques avec tout autre ingredient 
habituellement utilise en cosmetique : lipides d'extraction et/ou de synthese, 
polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes 
actifs hydro- ou liposolubles, extraits d'autres plantes, extraits tissulaires, 

25 extraits marins. 

Les derives homologues de la melatonine sous toutes leurs formes 
galeniques (poudre, solution, emulsion) peuvent etre utilises dans les 
domaines cosmetique et dermopharmaceutique pour leur activite anti-ride, 
anti-age, regulatrice de seborrhee, hydratante, raffermissante, protectrice 

30 contre les effets de I' irradiation UV. lis sont avantageusement employes 
dans les produits pour peaux sensibles, les cremes solaires et apres- 
solaires, les produits pour soins du visage et du corps, les lotions de 
massage du cuir chevelu, les produits de prevention du vieillissement. 
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REVENDICATIONS 



5 

2) 

10 

3) 

15 



Derives homologues de la melatonine synthetique a usage 
cosmetique ou dermopharmaceutique correspondant a la formule 
generate 



ou R = une chaine alkyle C1 1 a C19, lineaire ou ramifiee, saturee ou 
insaturee, hydroxylee ou non. 

Derives homologues de la melatonine synthetique selon la 
revendication 1 caracterisee en ce qu ' ils sont obtenus par acylation 
de la fonction aminee du 5-methoxytryptamine avec les acides gras 
chotsis parmi les suivants : acide laurique, myristique, 
palmttique, stearique, arachidique, behenique, palmitoleique, oleique, 
linoleique, linolenique, arachidonique, aleuretique. 

Derives homologues de la melatonine synthetique selon les 
revendications let 2 caracterisees en ce que le derive homologue de 
la melatonine est preferentiellement la N-Palmitoyl-5- 
methoxytryptamine. 
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Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques caracterisees 
en ce qu'elles contiennent au moins un derive homologue de ia 
melatonine selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
prealabiement solubilise dans des solvants utilisables dans les 
domaines cosmetiques et dermopharmaceutiques comme I'eau, 
lethanol, le propanol ou isopropanol, le propylene glycol, le butylene 
glycol, la glycerine, le polyethylene glycol, les ethers methyliques ou 
ethyiiques des diglycols, les polyols cycliques, les diglycols ethoxyl6s 
ou propoxyles ou tout melange de ces solvants. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques caracterisees 
en ce qu elles contiennent au moins un derive homologue de la 
melatonine selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 
prealabiement incorpor6 dans des vecteurs cosmetiques comme les 
liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules 
ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, ou absorbe sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres 
supports mineraux. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques caracterisees 
en ce qu'elles contiennent le ou les derives homologues de la 
melatonine selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 a des 
concentrations qui peuvent varier entre 0.0001% (p/p) et 10%, 
preferentiellement entre 0.001 et 1% (p/p) et particuHerement entre 
0.01 et 0.1% en poids de la composition totale. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 4 a 6 caracterisees en ce qu'elles 
represented toute forme galenique employee en cosmetique ou 
dermopharmacie a savotr les emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, 
pommades, baumes, mousses, lotions corporelles, lotions capillaires, 
shampooings, savons, sticks et crayons, sprays. 
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8) Compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelquonque des revendications 4 & 7 caracterisees en ce que les 
d6riv6s homotogues de la m6latonine selon Tune quelconque des 
revendications 1 & 3 sont combines dans les produits finis avec tout 
autre ingredient 

5 habitueliement utilise en cosm£tique ou dermopharmacie : lipides 

d'extraction et ou de synthase, polymeres g6lifiants et viscosants, 
tensioactifs et 6mulsifiants, principes actrfs hydro- ou liposolubles, 
extraits de plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 

9) Utilisations des derives homotogues de la m6latonine selon l une 
10 quelconque de revendications 1 £ 3 dans les compositions 

cosm6tiques ou dermopharmaceutiques selon l une quelconque 
des revendications 4 & 8 pour les soins de la peau ou du cuir 
chevelu, particulterement tous les soins hydratants, raffermissants, 
anti-rides, anti-s6borrh6iques. 
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